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論 文 内 容 要 旨
Ri臨g-chaiotautomerismと は分 子内 の二 つ のfunctionalgroup間 の付 加 反応 を含 ん
だ平 衡 であ り,多 くの例が 報 告 され てい る。 この平 衡 に おい て は,次 の例 の よ うに そのrinrf・m























一 方,橋 頭 窒素 を 有す る化合 物はreserpi鵬 等 の天 然物 をは じめ と して生理 活性 を有す る もの .
が多 い。 そ こで橋頭 窒素 を有 す る化合 物 の 合成 の 手段 として 貞ng-C血a面 竃鵡tomerlSmを 応
用 す る ことを考 え た。 すなわ ち,先 の例 の(3)二(4)の よ うに ラ クタ ムNHと 側鎖 カルポ ニル基
闘 のringデchaiotaut㎝cri5mに よ るring-f。rmは 橋 頭 窒 素 を有 す る こ と に な るの で,こ の
点 に 着 目 して 本 研 究 を 行 つ た 。
まず,各 種 の3-hydroxy-6一(3-o罵oalk郭)一2(1H)。pyddo旦e類(7ご8)を 合 成 し,
IRス ペ ク トル お よびNMRス ベ ク トル に よ りriog-cbaintauto鵬ris皿 を検 討 した 。 な お,





































そ の結 果,次 の こ とが 分 つ た 。1)R5=Hの 時,す な わ ち,側 錆 カ ル ポr・ ルポ ア ル デ ヒ ドの
時 はring-f・m(8)と し て存 在 す る 。ID1も5=CH5ま た はR5=C2H5の 鎖 状 ケ トソ の
時 はchaiバf・rm(7)と し て 存 在 す る。lll)R2,… し5=一(CH2)皿 一;n=3～6,す な わ ち,
環 状 ケ トソ の 時 は 、6員 環 ケ トン(n=4)の 時 の みring-fom(8)で 存 在 し,他 の 場 合 は
chai.rf。rm(7)と して 存 在 す る。IV)こ の よ う な 置 換 基 効 果 よ り3こ のring-cbai皿
ta回0皿erismはNHの 側 鎖 カ ル ボ ニ ル へ の 求 核 的 付 加 で あ る 。
次 にNH源 と し てphthalichydr餌ide(9)のbydrazideNHの 場 合 につ い て検 討 した,す な:D
ち,(9)と ¢,β 一不 飽 向 カル ボ ニル化 合物 との 臨chae1。type付 加 によ り合 成 した3一(3-ox。a星kyの 一














































R5=CH5(ケ トソ)の 時 は10A(chairform)と して存 在 し,R5=H(ア ルデ ヒ ド)
の時 は10C(ring-f・rm)と して存在 す る ことが 分つ た 。 しか し,こ の 場合 に特 徴 的な ことは
R1;CH5ま た はR{:=C6H5でR2=Rl』Hの 時 に下 記 の 四つ のconfomahonが 考 え られ
るに もかか わ らず,(11)の 型 を とつて い る こ とで,こ れ はNHの カル ボ ニルへ の 付 加が立体 特 異



































こ の 理 由に つ い て も述ぺ た。 ま た,こ れ らのc・ 皿f・rmati。 匝 を 決 定 す るた め に,M膿 解 析 り
































さ て,こ こに 得 られ た1一.bydroxy-2,3,5,10-tetrahydro-1H-pyrazo韮o
〔1,2-b〕pbthalazine-5,10-dio臓e類(10C)は 橋 頭 窒 素 を 並 ん で 二 つ も つ 化
合 物(fusedhydraz拠e類)で 新 し い 環 系 であ る 。 先 に も 述 べ た よ うに,橋 頭 窒 素 を もつ 化 合
物 は 生 理 活 柱 物 質 が 多 く,ま た,そ れ らの 立 体 化 学 や 分 解 反 応 に つ い て は 多 く の 報 告 が あ るが,
毎sedbydrazine類 に 関 す る報 告 は 多 くな い 。 そ の うち,特 に6/5縮 合 環 系 に 関 し て は 少 な
い 。 そ こ でring-chaLutaut。merismを 応 用 し て 種 々 の2,3,5,10-tetrahydro_
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1H-Pyraz・1・ 〔1,2-b〕phtha蓋azine類 を 合 成 し,そ の 立 体 化 学 お よび 分 解 反 応 に つ い
て 検 討 し た 。
前 述 の よ うに,10Cは 平 衡 に ょ りcha垂n-form(10A,10B)を と り得 るの でfused
hydτazineの 環 系 が 固 定 さ れ て い な い 。 そ こ で,ま ず 脱 水 反 応 に よつ て こ の 環 系 を 固 定 し,つ い





















18.一(倉 躯 一(導 費
0
、、 、:R1_R・ 一H22、:R・rR・ 一H
b:R1=H,R2=CH5..b:R1,R2:=CH5
この よ うに し て 得 た(19)は 橋 頭 に二 個 の 反 転 可 能 なSP5窒 素 を も つ て い る の で,こ の
c・nf・rmationは 固定 さ れ た も の で な く,か な りflexibleな もの で あ る と 予 想 され る。 そ こ
で 温 度 可 変NMRス ベ ク トル に よ りco聡for皿atiooa韮analysisを 試 み た と こ ろ,19a,19b
は23の よ う にtrans-fusedconformatio皿 を と り,室 温 で は 二 つ の 窒 素 の 同 時 の 反 転 に よ
り23こ23'の 二 つ のc・nf・rmation間 を 早 い 速 度 で 交 換 し て い る こ とが 判 つ た 。 そ し て,こ の 反
転 の エ ネ ル ギ_を 計 算 し た結 果,19aで は 」ずc=12.4Kca1ん 。藍e,1.9bで は4暁=12.5




Kca匿 ノ毎01eで あ る ことが 分つ た 。..
次に,fusedhydrazine類 の分 解反 応につ いて検 討 した。 ア ミソの分 解反 応ではH・fm闘n
分 解は最 も一 般的 であ り,ア ル カロイ ド等 の構造 決定 な どに 応用 され てい るが,fusedhydrr
z垂ne類 に関 して はわず か に二つ の報 告 しか ない。 そ こで,20a,22aに つ い てNaOCH3と の




































す な わ ち,22aはS重evens一 重ypeの 転移 を 起 し た1-methy'1-1,3,4,三 〇b-tetra-
hy4ropyri而do〔2,1-a〕 垂soindo1-6(2H)一 。几e(24)を 生 成 す るoま た,20aか ら
は 長 時 間 加 熱 す る とHofman"分 解型 の 生 成 物,6-methyI-4,5,6,7-tetrahydro-3H
-be隠zodiazo朗ne(25)を 得 る が,短 時 間 で 反 応 を と め る と 少量 の25と 共 に 転 移 し た 四 級 塩
の5rnethy1-1,2,3,4,6,10b-hexahydropyfimido〔2,1-a〕isoi皿dohum
i・山de(27)が 生 成 し 縞 こ の よ うに 四 級 塩 と 塩 基 との 反 応 で 転 移 した 四級 塩 の 得 られ た 例 は な
く,全 く,新 し い 知 見 で あ る。 この 機 構 に つ い て も検 討 を 加え た 。
この よ うに し て 得 た 各 種 の 塩 基 や 四 級 塩 の 生 理 作 用,特 に 末檎 神 経 系 へ の 作 用 に つ い て,も つ か
試 験 中 で あ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 は ラ クタ ム 構 造 を 有 す る複 素 環 化 合 物 に 於 け るfまng-cha`・tau。 。鷹rismを 論
じ た もの で あ り,さ ら に こ れ を 合 成 面 に 応 用 し 、た と え ば2ケ の 橋 頭 窒 素 を 有 す る 新 環 系 化 合 物,
pyτazo丑 。〔192-b〕phtha藍a實ne頓 の 合 成,さ ら に これ らの 成 績 体 の 化 学 性 質,立 体 化
学 を 論 じた もの で あ る。
1.3一 …1ydroxy-6一(3-oxoalkyl)一2(1H)一pyddone類 で1ま 側 鎖 カ ル ボ ニ ル 基 が
ア ル デ ヒ ドの 時 と6員 環 ケ トン の 時 は 環 状 化 合 物 が 安 定 で あ り,他 の 場 合 は 鎖 状 型 が 安 定 で あ る。
aラ ク タ ムNHと して はpLtha4ic醇drazide環 のhydraz垂deNHを 用 い た 場 合
も同 様 に.側 鎖 カ ル ボ ニ ル 基 が ア ル デ ヒ ドの 場 合 はdng型 が,ケ トンの 場 合 はchai昌 型 が 安 定 で
あ る。.
3.2,3,5,10-tetrahydro一 〔1H〕 一pyrazo垂o〔1,2-bユPhthalaz三ne類
(1)が 合 成 さ れ た 。
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41のNM跳 ス ベ ク トル を検討 した 結果,窒 素 の 反転 に よる立 体異性 体 が存 在 す る こ とが 考 え
られ る。 こ の反転 エ ネ ルギ ーは △Fc雷1a4Cal/mdeが 与 え られ た。
甑 この 間,い くつか の 新 しい環 状 化合 物 の合成 が 行なわ れ,さ らにそれ らにつ いて の化学 反 応
が検討 された。
以上 複素 環化 合物 に 於け るring-chainta凹to田eris組 を 明 らか に し,さ らに 合成 化学
面の 応用が 期待 され る新 しい知見 を 加 えた もの であ り.本 論文は学 位 を授 与す るに値 す る もの と認
め るo
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